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Цель статьи: демонстрация случая редкой лимфомы кожи в детском возрасте, обсуждение современных подходов к ее диагностике  
и лечению. 
Основные положения. Грибовидный микоз (ГМ) — форма злокачественной лимфомы кожи, крайне редко встречающаяся у детей.  
В статье описывается клинический случай ГМ у ребенка 14 лет, получавшего различные варианты лечебного воздействия, включая 
трансплантацию костного мозга, и обсуждаются современные подходы к диагностике и лечению этого заболевания.
Заключение. Лимфомы кожи встречаются в детском возрасте и требуют тщательной морфологической верификации. У детей бывает 
необходимо применение более интенсивных вариантов лечения, чем у взрослых пациентов.  
Ключевые слова: дети, грибовидный микоз, диагностика, лечение.

Редкий случай грибовидного микоза у детей. 
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Purpose of the Paper: To describe a case of a rare cutaneous lymphoma in a pediatric patient and to discuss modern approaches to diagnosis 
and treatment.
Key Points: Mycosis fungoides (MF) is a type of malignant cutaneous lymphoma, which is very rare in children. This paper describes a clinical 
case of MF in a 14-year-old child, who had received various treatments for this condition, including a bone marrow transplant. In addition, 
the authors discuss modern approaches to diagnosing and treating this disorder.
Conclusion: Cutaneous lymphomas may occur in children and require verification through a thorough morphological investigation. Compared 
to adults, children may require more intensive treatment.
Keywords: children, mycosis fungoides, diagnosis, treatment.
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Грибовидный микоз (ГМ) — это наиболее частая форма 
Т-клеточной лимфомы кожи, которая встречается  
в основном у взрослых пациентов. Возникновение 

ГМ у детей, подростков и даже молодых взрос-
лых является очень редкой  ситуацией. Мы предлага-
ем описание истории болезни ребенка с ГМ и обзор  
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современных взглядов на диагностику и лечение этого 
заболевания.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Мальчик М., 14 лет, впервые обратился в Федеральный 
научно-клинический центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачёва (ФНКЦ ДГОИ) в 2012 г. 
Из анамнеза известно, что начальные признаки болезни по- 
явились в 2006 г. в виде алопеции теменно-височной обла-
сти, сыпи, расцененной как атопический дерматит, а также 
сухости кожи на бедрах, голенях, спине и ягодицах. В тече-
ние длительного времени мальчик наблюдался дерматологом 
по месту жительства. В 2012 г. ребенок был направлен на 
консультацию иммунолога-аллерголога в ФНКЦ ДГОИ, и там, 
в связи с нетипичным для атопического дерматита пораже-
нием кожи, ему была проведена биопсия кожи нижней трети 
левого бедра и левой теменной области. 

При гистологическом исследовании фрагмента кожи были 
обнаружены такие характерные признаки, как эпидермис с 
равномерно распределенным акантозом и признаками гипер-
кератоза; в шиповатом слое — скопления, формировавшие 
псевдоабсцесс Потрие (L. M. Pautrier), состоявшие из мелких 
клеток с высоким ядерно-цитоплазматическим соотношением 
и церебриформными ядрами. Такие же клетки располагались 
субэпидермально, периваскулярно, окружали протоки пото-
вых желез и волосяные фолликулы с выраженным эпители-
отропизмом и разрушением последних. Данный инфильтрат 
проникал глубоко в дерму и местами затрагивал подкожно-жи-
ровую клетчатку (рис. 1). По результатам иммуногистохимиче-

ского исследования, клетки инфильтрата и псевдоабсцессов 
CD3/CD2/CD4/CD5 были позитивны, отсутствовала экспрессия 
CD7/CD8, не определялись CD30, Granzyme B, CD117, CD20  
(рис. 2). Фенотипирование лимфоцитов периферической 
крови не выявило значимых изменений.

После гистологического и иммуногистохимического иссле-
дования биоптата и проведения инструментальных и лабора-
торных исследований был установлен диагноз: грибовидный 
микоз, фолликулярный (пилотропический) вариант, стадия IB 
(поражение кожи черепа, ягодиц, поясничной области, отсут-
ствие поражения лимфоузлов и крови) (рис. 3). 

Мальчику была проведена фотохимиотерапия (PUVA-
терапия), которая не оказала положительного действия. 
Затем в течение 3 месяцев он получал ИФН-α и метотрексат 
в дозе 10 мг/м2, на фоне чего сначала отмечалось улучшение 

Рис. 1. Гистологическая картина грибовидного 
микоза, окраска гематоксилин-эозином. 
Отмечаются характерный эпидермотропизм (А), 
наличие псевдоабсцессов (Б), складчатые ядра (В) 
и инвазия луковицы волосяного фолликула (Г). 
Фото авторов

А Б

В Г

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование. 
Окраска гематоксилин-эозином. Клетки 
инфильтрата представлены CD3-позитивными 
Т-лимфоцитами (A), коэкспрессируют CD4 (Б), 
негативны по CD8 (В), отсутствуют  
CD20-позитивные В-лимфоциты (Г). Фото 
авторов

А Б

ГВ

Рис. 3. Поражение кожи поясничной области 
пациента М., 14 лет. Фото авторов
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состояния кожи (уменьшение количества папул), но затем 
вновь наступило обострение процесса.

В последующем ребенок получал метотрексат по  
20 мг/м2 1 раз в неделю и липосомальный доксорубицин по 
20 мг/м2 1 раз в 2 недели в течение 2 месяцев, на фоне чего 
была достигнута некоторая стабилизация процесса, но без 
значимой положительной динамики. В дальнейшем пациент 
проходил монотерапию бексаротеном в дозе 150–450 мг/сут 
в течение 6 месяцев со значительным улучшением состояния 
кожи: уменьшились ее шелушение и уплотнение. Но гипере-
мия и алопеция оставались.

С учетом возраста ребенка и резистентного течения 
заболевания было решено, что единственным радикаль-
ным методом излечения станет аллогенная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). В междуна-
родном регистре пациенту был подобран неродственный  
10/10 HLA-совместимый донор, и в марте 2014 г. была 
проведена аллогенная ТГСК с TCRa/b/CD19-деплецией  
с кондиционированием, включавшим: флударабин 150 мг/м2  
(с –6 по –2 день), треосульфан 42 г/м2 (с –5 по –3 день), 
мелфалан 140 мг/м2 (–2 день), антитимоцитарный глобулин 
5 мг/кг (с –5 по –3 день), бортезомиб 1,3 мг/м2 (–2 день), 
ритуксимаб 100 мг/м2 (–1 день) на фоне сопроводительной 
терапии. 

Приживление трансплантата было достигнуто на +14 
день, профилактика реакции «трансплантат против хозяина» 
проводилась бортезомибом. В настоящее время (полтора 
года после ТГСК) ребенок находится в ремиссии, с хорошей 
функцией трансплантата, без признаков хронической реак-
ции «трансплантат против хозяина». Сохраняется алопеция 
волосистой части головы.

По нашему мнению, несмотря на интенсивность и разно-
образие терапии, оптимальным методом излечения в дан-
ном случае являлась аллогенная ТГСК, так как вероятность 
прогрессирования заболевания была достаточно высока, 
а возраст пациента позволял использовать исключительно 
куративные терапевтические опции.

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Грибовидный микоз (ГМ) — это Т-клеточное лимфопро-
лиферативное заболевание с характерным поражением 
кожи и потенциалом к диссеминации в лимфатические 
узлы, внутренние органы и костный мозг. Частота встре-
чаемости ГМ составляет примерно 4 случая на 1 млн чело-
век, чаще поражаются мужчины (соотношение мужчин и 
женщин — 2 : 1). Примерно 75% диагнозов ставится в 
возрасте старше 50 лет [5, 37]. Течение заболевания и 
исход варьируют от длительно существующей относительно 
благоприятной болезни до агрессивной опухоли с высокой 
смертностью [41]. В литературе имеются упоминания лишь 
нескольких серий более чем из пяти пациентов в возрасте  
до 20 лет (табл. 1).

Стадирование
В течении ГМ выделяют три фазы [13, 14]. Это деление 

носит несколько условный характер, так как у одного и того 
же пациента могут быть симптомы, характерные для разных 
фаз развития заболевания.

1. Премикотическая, или пятнистая, фаза характеризу-
ется появлением на коже туловища, особенно в местах инсо-
ляции, несимметричных, неправильной формы чешуйчатых 
эритематозных зудящих пятен с поверхностной атрофией, 
которые длительно (в течение месяцев и даже лет) суще-

ствуют без значимой динамики. В это время гистологическая 
картина биоптата кожи не совсем характерна для ГМ, поэто-
му диагноз можно только заподозрить.

2. Бляшечная (инфильтративная) фаза — появление 
плотных пальпируемых эритематозных зудящих бляшек, 
нередко кольцевидных, часто ассоциированных с алопецией 
и гиперкератозом.

3. Опухолевая фаза — появление больших (> 10 см) 
узлов, растущих из предшествующих пятен, бляшек или  
на неизмененной коже, с системной инфильтрацией и рас-
пространением. Опухолевые узлы могут сопровождаться 
зудом и изъязвлением.

Клиническое стадирование проводится исходя из рас-
пространенности болезни и наличия опухолевых узлов. 
Международное общество лимфом кожи (англ. International 
Society for Cutaneous Lymphomas) и Европейская орга-
низация по изучению и лечению рака (англ. European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer) предложи-
ли систему стадирования и классификации ГМ и синдрома 
Сезари [9, 26]. В ней оцениваются распространение и каче-
ство поражения кожи, вовлечение лимфоузлов и внутрен-
них органов, что позволяет определить прогноз и необхо- 
димую терапию.

Стадия IA — пятна/бляшки занимают менее 10% всей 
поверхности кожи пациента, нет вовлечения крови, допу-
стимо наличие менее 5% атипичных Т-клеток с церебри- 
формными ядрами (клеток Сезари) в периферической крови  
(T1

, N
0
, M

0
, B

0–1
).

Стадия IB — пятна/папулы/бляшки занимают 10% 
поверхности кожи и более, нет вовлечения крови, допусти-
мо наличие менее 5% атипичных Т-клеток (клеток Сезари)  
в периферической крови (T

2
, N

0
, M

0
, B

0–1
).

Стадия IIA — любая площадь поражения (пятна/папу-
лы/бляшки) и клинически измененные периферические 
лимфоузлы (N

1
) или их поражение ГМ (N

2
) без вовлече-

ния крови (T
1–2

, N
1–2

, M
0
, B

0–1
). В 5% случаев отмечается 

диффузная болезненная зудящая эритродермия с клетками 
Сезари (опухолевые Т-лимфоциты) в количестве менее 5% 
в периферической крови (синдром Сезари, описан A. Sézary  
и J. Bouvrain в 1938 г.).

Стадия IIB — одна опухоль или более диаметром 1,5 см 
и больше, отсутствие или наличие поражения лимфоузлов, 
отсутствие висцерального поражения или значимого пора-
жения крови (T3

, N
0–2

, M
0
, B

0–1
).

Стадия III — эритема с вовлечением более 80% поверх-
ности кожи, отсутствие или наличие поражения лимфоузлов, 
отсутствие висцерального поражения или значимого поражения 
крови. Стадия IIIA — T

4
, N

0–2
, M

0
, B

0
. Стадия IIIB — T

4
, N

0–2
, M

0
, B

1
.

Стадия IVA1 — определяется при наличии более  
1000 клеток Сезари в 1 мл крови при позитивной клонально-
сти (T

1–4
, N

0–2
, M

0
, B

2
).

Стадия IVA2 — вовлечение регионарных или диффузных 
лимфоузлов, наличие в них больших кластеров атипичных 
клеток (более 6 клеток) или тотального замещения лимфоуз-
ла опухолевыми клетками (T

1–4
, N

3
, M

0
, B

0–2
).

Стадия IVB устанавливается при висцеральном пораже-
нии: печень, селезенка, костный мозг, почки, желудок, голов-
ной мозг (T

1–4
, N

0–3
, M

1
, B

0–2
) [5, 26].

Кроме объема распространения (стадии), негативное 
прогностическое значение имеют повышение уровней 
лактатдегидрогеназы, растворимого рецептора IL-2, СОЭ, 
увеличение содержания эозинофилов в крови [2, 9, 12, 
22, 35, 38]. Однако существуют и благоприятные прогно-
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стические факторы: повышенное число CD8-позитивных 
реактивных Т-клеток, FoхP3-позитивных Т-регуляторных 
клеток, CD1a-позитивных дендритных клеток в био- 
птате [6, 8, 23, 36].

ГМ является злокачественным заболеванием. Моно- 
клональные реарранжировки генов Т-клеточных рецепто-
ров (TCR) определяются стандартными методами (Southern 
Blot для TCR-β и ПЦР для TCR-γ и TCR-β) у 90% пациентов  
с ГМ [7, 39, 40, 43, 44]. 

Этиология и патогенез этого процесса неизвестны. 
Существуют гипотезы о влиянии на развитие ГМ ретрови-
русов HTLV-1, HTLV-2, вируса Эпштейна — Барр, цитоме-
галовируса, токсических веществ, генетической предрас-
положенности, но эти гипотезы до настоящего времени не 
подтверждены [5, 10].

В последнее время все больше внимания уделяют 
возможной ассоциации ГМ и вируса герпеса 8-го типа 
(HHV-8). Исследования методом ПЦР в 70% случаев вы- 
явили в очагах поражения вирус-специфичную ДНК, 
но при этом иммуногистохимически латентный ядер-
ный антиген не определялся, вероятно, в связи с низким  
содержанием вируса [18].

Клетки опухоли при ГМ экспрессируют цитокиновые 
рецепторы CCR4 и CCR10. CCL17 и CCL22 — это лиганды 
к CCR4, которые в высокой концентрации присутствуют  
в очагах поражения при ГМ и в сыворотке крови пациентов 
с синдромом Сезари, так же как и CCL27 — лиганд к CCR10 
[10]. Взаимодействие рецепторов с лигандами не только 
влияет на процесс миграции Т-клеток, но и обеспечивает их 
выживание путем активации антиапоптотических путей [10]. 

Таблица 1
Лечение пациентов молодого возраста с грибовидным микозом по данным литературы [37]

Показатель Zackheim и 
соавт, 1997

Peters и 
соавт., 1990

Burns и 
соавт., 1992

Hickham и 
соавт., 1997

Quaglino и 
соавт., 1999

Tan и соавт., 
2000

Число пациентов, абс. 24 5 9 5 7 9

Возраст на момент поста-
новки диагноза, лет

< 20 < 18 < 30 < 20 < 20 < 21

Число пациентов младше 
16 лет при первых проявле-
ниях заболевания, абс.

22 5 4 5 4 9

Медиана времени от первых 
симптомов до диагноза 
(диапазон), годы

8 (0–43) 4 (1–11) 5 (2–12) 2,5 (1,5–13) 2 (0–4) 5 (3 мес. — 
10 лет)

Медиана наблюдения, годы 12,8 (2 мес. 
— 24,6 года)

не сообща-
ется

11 (6–15) 6,5 (2–10) 7 (1–17) 3,2 (1–8)

Доля гипопигментирован-
ных случаев, %

20,8 0 0 0 14,3 88,9

Доля случаев с пойкилодер-
мой, %

8,3 0 33,3 0 0 0

Число пациентов с прове-
денным иммуногистохими-
ческим исследованием, абс.

не сообща-
ется

2 8 1 7 не сообща-
ется

Доля CD8+-случаев, % не сообща-
ется

50 13 0 0 не сообща-
ется

TCR-анализ, Southern Blot 
(SB), абс.

не сообща-
ется

SB сделан 
у 2/5, у 1/2 
позитивно в 
коже

SB сделан 
у 8/9, у 4/8 
позитивно в 
коже, у 0/8 – 
в крови

SB сделан 
у 2/5, у 2/2  
позитивно в 
коже

SB сделан 
у 3/7, у 3/3 
позитивно в 
коже

не сообща-
ется

Исход 24 — живы; 
18 — живы 
с болезнью; 
6 — полная 
ремиссия; 
нет систем-
ной прогрес-
сии

4 — живы; 
2 — живы  
с болезнью; 
1 — систем-
ная прогрес-
сия;  
у 2 разви-
лись вторые 
лимфомы 
(HD), 1 из 
них умер 

9 — живы; 
9 — живы  
с болезнью; 
нет систем-
ной прогрес-
сии

3 — живы; 
2 — живы  
с болезнью; 
1 — полная 
ремиссия;  
1 — систем-
ная прогрес-
сия;  
2 — умерли 
от болезни

6 — живы; 
3 — живы  
с болезнью; 
3 — полная 
ремиссия;  
1 — систем-
ная прогрес-
сия, умер от 
болезни

9 — живы; 
8 — живы  
с болезнью; 
1 — полная 
ремиссия; 
нет систем-
ной прогрес-
сии

Примечание. HD — Ходжкина болезнь; TCR – Т-клеточный рецептор.
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Возможно, что такое взаимодействие хемокинов обеспечи-
вает персистенцию очагов в эпидермисе. 

Клетки ГМ все время находятся в состоянии актива- 
ции — они экспрессируют такие молекулы активированных 
Т-клеток, как CD45Ro и IL-2R, что ведет к запуску внутрикле-
точных сигнальных белков, например семейства JAK-STAT 
[1, 3, 21, 25]. Вероятно, это влияет на регуляцию клеточной 
пролиферации и выживания. Кроме того, нарушению нор-
мальных путей апоптоза в клетках ГМ могут способство-
вать мутации гена Fas, ингибиторы апоптоза, вовлеченные  
в сигнальный путь TNF, и активация сигнального пути NF-κB 
[11, 33].

Диагностика
Диагноз ГМ ставится на основании гистологического 

исследования биоптата кожи с последующим его иммуно-
гистохимическим и молекулярно-генетическим исследова-
нием. Опухолевые клетки при ГМ — это зрелые Т-лимфоциты, 
которые прошли антигенную стимуляцию в лимфатическом 
узле. Они имеют тенденцию к колонизации эпидермиса (эпи-
дермотропизм), лучше всего заметной в ранних фазах забо-
левания (пятно, бляшка) (см. рис. 1). Кожный инфильтрат 
содержит большие клетки неправильной формы с церебри-
формными или складчатыми ядрами, известные как клетки 
Сезари. Похожие клетки, но в меньшем количестве могут 
встречаться и при других дерматозах, поэтому необходимо 
принимать во внимание клинические данные и сопутству- 
ющие гистологические особенности. 

Одну из главных черт представляет эпидермотропизм, 
он связан со стадией заболевания и степенью дифферен-
цировки лимфоцитов — при развитии в опухолевую фазу 
ГМ клетки становятся большими, трансформированными  
и эпидермотропизм исчезает [4, 15, 24, 29, 31]. В то же время 
эпидермотропизм не является уникальным проявлением ГМ, 
так как он может встречаться при тяжелых формах поверх-
ностного дерматита. 

Типичным для ГМ является также наличие псевдоабсцес-
сов Потрие — скоплений атипичных лимфоидных клеток  
в интрадермальных везикулах (см. рис. 1). Опухолевые клетки 
имеют иммунофенотип CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD7– и CD8–  
(см. рис. 2). Редкими формами являются варианты с гипопиг-
ментацией, в таком случае клетки опухоли могут иметь фенотип 
цитотоксических лимфоцитов с экспрессией CD8.

Грибовидный микоз у детей и подростков
По данным литературы, частота ГМ у детей и подростков 

составляет всего 0,5–2,7% [16, 20, 32]. Однако возможно, что 
на самом деле он встречается чаще. Самый младший из паци-
ентов был в возрасте 22 месяцев [19]. Мальчики болеют чаще 
 девочек.

В детском возрасте заболевание обычно начинается  
с фазы пятна/бляшки или с гипопигментации, иногда 
отмечается поражение только одной области. Достаточно 
редко болезнь течет агрессивно, с быстрым развити-
ем опухолевой прогрессии. В целом прогноз сопоставим  
с таковым у взрослых (10-летняя общая выживаемость — 
74%) [28].

Иммунофенотип клеток такой же, как у взрослых. Однако 
в 50% случаев встречаются варианты с гипопигментацией.

В одном из самых больших ретроспективных исследований 
по ГМ у детей в группе из 34 пациентов медиана возникнове-
ния симптомов составила 10 лет (от 6 до 16 лет), а точный диа-
гноз ГМ был поставлен в среднем по истечении 4–5 лет после 

появления первых симптомов. На ранних фазах чаще всего 
звучали диагнозы «экзема», «псориаз», «витилиго», при этом 
стадии заболевания не превышали I–IIA. После проведенной 
терапии у большинства пациентов отмечалась регрессия сим-
птомов, частота случаев прогрессии за 10 лет составила 29%, 
а общая выживаемость — 93% [37].

Лечение
Терапию ГМ назначают прежде всего с учетом стадии 

заболевания. IA, IB, IIA относятся к ограниченным стадиям, 
а IIB, III, IV — к продвинутым. ГМ считается неизлечимым 
заболеванием, но при ограниченных стадиях средняя про-
должительность жизни составляет 12 лет. С другой стороны, 
у пациентов с продвинутыми стадиями или прогрессией 
медиана выживаемости не превышает 2,5 года. Наиболее 
важными прогностическими факторами являются стадия 
болезни, туморозная форма и ответ на терапию.

При IA–IIA стадиях пациентов (как правило, это люди 
пожилого возраста) сначала можно просто наблюдать, но 
обычно выбором являются топическая терапия (кортико-
стероиды наружно или в очаги), фототерапия — псорален с 
облучением ультрафиолетом класса А (PUVA), облучение уль-
трафиолетом класса В. Отвечают на это лечение 60% пациен-
тов, среди которых частота полных ремиссий достигает 80%. 
Кроме того, используются комбинации PUVA с ИФН-α или 
ретиноидами, топическая цитостатическая терапия — мехло-
ретамин (Мустарген) или кармустин. Применение послед-
него препарата часто сопровождается реакциями гиперчув-
ствительности, особенно при сочетании с другими мазями,  
а длительное его использование может привести к вторич-
ным ракам кожи. Терапия второй линии при ранних стадиях 
болезни включает ретиноиды (бексаротен), ИФН-α, низкие 
дозы метотрексата (20–60 мг в неделю), ингибиторы гистон-
деацетилаз (одобрен только вориностат), денилейкин дифти-
токс (опухоль должна экспрессировать CD25) и может быть 
достаточно эффективной, прежде чем придется назначать 
химиотерапию.

Кожные лимфомы обычно радиочувствительны, но ответ 
зависит от дозы и стадии болезни. Так, достижение ремиссии 
при стадии Т1 (локальное облучение или электронное облуче-
ние всего тела) достигает 90%, а при Т4 — всего 20–30%. При 
дозах 10–20 Гр ответ составляет 55%, а при 30 Гр — 94% [27].

Ретиноиды — группа структурных и функциональных 
деривативов витамина А (ретинола), которые связывают-
ся с ядерными рецепторами (рецептор ретиноевой кисло- 
ты — RAR, рецептор ретиноида Х — RXR) и взаимодействуют 
через разные транскрипционные факторы. RAR и RXR имеют 
различные изоформы, по-разному представленные в тканях 
организма. Кожа содержит и RAR, и RXR. Бексаротен — 
новый синтетический ретиноид, селективно связывающийся 
с семейством RXR, который производится как в капсулах, 
так и в виде наружного геля. Даже в случаях рефрактер-
ного процесса он эффективно редуцирует очаги в течение  
2–4 месяцев.

ИФН-α модифицирует биологический ответ и использует-
ся во второй линии терапии для ранних стадий или в первой 
линии для продвинутых стадий ГМ. Ответ на него ожидается 
через несколько недель терапии, часто ИФН-α комбинируют 
с PUVA, химиотерапией и ретиноидами.

При продвинутых стадиях или рефрактерных начальных 
стадиях требуется мультидисциплинарный подход. Для IIВ–
III стадий лечение чаще начинают с локальной терапии, 
ИФН-α, бексаротена, вориностата и только при рефрак-
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терности переходят к системной полихимиотерапии. Для 
пациентов IV стадии агрессивная химиотерапия и транс-
плантация стволовых клеток должны рассматриваться как 
можно раньше.

Денилейкин дифтитокс — рекомбинантный химерный 
белок, состоящий из комбинации рецепторно-связываемой 
последовательности IL-2 с цитотоксическими А- и В-цепями 
дифтерийного токсина (DAB

389
IL-2). Он одобрен для лечения 

кожных лимфом, клетки которых экспрессируют CD25 (с рецеп-
торами IL-2), и эффективно комбинируется с бексаротеном.

Ингибиторы гистондеацетилаз (HDACi) широко исполь-
зуются для лечения онкогематологических заболеваний. 
Вориностат ингибирует I и II классы гистондеацетилаз  
и используется для лечения лимфом кожи. Некоторые дру-
гие HDACi тоже оказались эффективны — ромидепсин, пано-
биностат, белиностат.

Еще один препарат, продемонстрировавший эффектив-
ность при ГМ, — моноклональное антитело к CD52 алемтузу-
маб, но он в настоящее время проходит стадию клинических 
исследований.

Важную роль в лечении ГМ играет системная химио-
терапия — это и алкилирующие агенты, и антрациклины,  
и пуриновые аналоги, и этопозид. К сожалению, и при моно-
терапии, и при сочетании препаратов ответ бывает достаточ-
но кратковременным. Оптимального режима с доказанной 
эффективностью не разработано, можно использовать раз-
ные схемы и сочетания (табл. 2).

Для лечения ГМ в фазе опухолевой трансформации обыч-
но используют системную химиотерапию с рассмотрением 

вопроса о ТГСК. При обнаружении на клетках опухоли антиге-
на CD30 рассматривается вопрос о применении брентуксима-
ба ведотина — конъюгата антитела к CD30 с антитубулиновым 
агентом монометилауристатином, есть сообщения об эффек-
тивности такого подхода (общий уровень ответа — 68%) [17].

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 
Количество пациентов с ГМ, перенесших ТГСК, невелико,  
но уже известно, что аллогенная ТГСК со стандартной 
интенсивностью кондиционирования приводит к полным 
и длительным ремиссиям у пациентов с лимфомами кожи. 
Проблемой остаются инфекционные осложнения, поэтому 
последние исследования направлены на внедрение режимов 
редуцированной интенсивности кондиционирования и на 
оценку их эффекта. Общей рекомендацией является приме-
нение ТГСК у молодых пациентов и детей с продвинутыми 
стадиями болезни и без ответа на терапию второй линии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Первым шагом для успешного лечения грибовидного микоза 
является аккуратная и точная постановка диагноза с исполь-
зованием всех современных методов гистологии, иммуно-
гистохимии и молекулярной генетики. Кроме того, необхо-
димы тщательное стадирование процесса и оценка темпов 
прогрессии. От стадии заболевания, возраста, клинического 
состояния зависит выбор лечения для каждого конкретного 
пациента. Появление новых таргетных препаратов, совер-
шенствование технологии трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток дает надежду на новые горизонты в лече-
нии данного заболевания.

Таблица 2
Эффективность системной химиотерапии при кожных Т-лимфомах  

по данным различных исследований [30, 34, 42, 45]
Пример терапии Эффективность (общий уровень 

ответа) на разных стадиях
Комментарии

CHOP-like IIB — 66% миелосупрессия, риск инфекции, 
короткая ремиссия

EPOCH IIB–IV — 80% миелосупрессия, риск инфекции, 
короткая ремиссия

Пегилированный липосомальный док-
сорубицин

IA–IV — 88% хорошо переносится

Пентостатин IIB — 75%,
III — 58%,
IV — 50%

лимфопения, нужна длительная тера-
пия, лучше работает при синдроме 
Сезари

Флударабин + интерферон альфа IIА–IVA — 58%,
IVB — 40%

нейтропения

Флударабин + циклофосфамид IIB–III — 55% лимфопения, миелосупрессия

Гемцитабин IIB–IV — 70% нейтропения, инфекции

Примечание. СHOP — циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон; EPOCH — этопозид, 
преднизолон, винкристин, циклофосфамид, доксорубицин.

ЛИТЕРАТУРА
1.	Brender C., Nielsen M., Kaltoft K., Mikkelsen G. et al. STAT3-mediated 

constitutive expression of SOCS-3 in cutaneous T-cell lymphoma // 
Blood. 2001. Vol. 97. N 4. P. 1056–1062.

2.	Diamandidou E., Colome M., Fayad L., Duvic M. et al. Prognostic fac-
tor analysis in mycosis fungoides/Sézary syndrome // J. Am. Acad. 
Dermatol. 1999. Vol. 40. N 6. P. 914–924.

3.	Eriksen K. W., Kaltoft K., Mikkelsen G., Nielsen M. et al. Constitutive 
STAT3-activation in Sezary syndrome: tyrphostin AG490 inhib-

its STAT3-activation, interleukin-2 receptor expression and 
growth of leukemic Sezary cells // Leukemia. 2001. Vol. 15. N 5. 
P. 787–793.

4.	Everett M. A. Early diagnosis of Mycosis fungoides: vacuolar interface 
dermatitis // J. Cutan. Pathol. 1985. Vol. 12. N 3–4. P. 271–278.

5.	Ferri F. Ferri's Clinical Advisor. Philadelphia: Elsevier, 2015.  
P. 794–795.e6. 

6.	Gjerdrum L. M., Woetmann A., Odum N., Burton C. M. et al. FOXP3+ 
regulatory T cells in cutaneous T-cell lymphomas: association with 



                                                                                                         Педиатрия

79Педиатрия № 13 (114) / 2015   |                       |

disease stage and survival // Leukemia. 2007. Vol. 21. N 12.  
P. 2512–2518.

7.	Goudie R. B., Karim S., AlBadri A. T., Gudgeon J. et al. Widespread 
neoplastic involvement of skin in the plaque stage of mycosis fun-
goides // J. Pathol. 1992. Vol. 167. Suppl. P. A125.

8.	Hoppe R. T., Medeiros L. J., Warnke R. A., Wood G. S. CD8-positive 
tumor-infiltrating lymphocytes influence the survival of patients 
with mycosis fungoides // J. Am. Acad. Dermatol. 1995. Vol. 32.  
N 3. P. 448–453.

9.	Horwitz S. M., Olsen E. A., Duvic M., Porcu P. et al. Review of the 
treatment of mycosis fungoides and Sézary syndrome: a stage-
based approach // J. Natl. Compr. Canc. Netw. 2008. Vol. 6. N 4.  
P. 436–442.

10.	Hwang S. T., Janik J. E., Jaffe E. S., Wilson W. H. Mycosis fungoides 
and Sézary syndrome // Lancet. 2008. Vol. 371. N 9616. P. 945–957.

11.	Izban K. F., Ergin M., Qin J.-Z., Martinez R. L. et al. Constitutive 
expression of NF-kappa B is a characteristic feature of mycosis 
fungoides: implications for apoptosis resistance and pathogenesis 
// Hum. Pathol. 2000. Vol. 31. N 12. P. 1482–1490.

12.	Kim Y. H., Bishop K., Varghese A., Hoppe R. T. et al. Prognostic fac-
tors in erythrodermic mycosis fungoides and the Sézary syndrome 
// Arch. Dermatol. 1995. Vol. 131. N 9. P. 1003–1008. 

13.	Kim Y., Chow S., Varghese A., Hoppe R. T. Clinical characterization 
and long-term outcome of patients with generalized patch and/or 
plaque (T2) mycosis fungoides // Arch. Dermatol. 1999. Vol. 135. 
N 1. P. 26–32.

14.	Kim Y., Jensen R., Watanabe G., Varghese A. et al. Clinical stage 
IA (limited patch and plaque) mycosis fungoides. A long-term 
outcome analysis // Arch. Dermatol. 1996. Vol. 132. N 11.  
P. 1309–1313.

15.	King-Ismael D., Ackerman A. B. Guttate parapsoriasis/digitate 
dermatosis (small plaque parapsoriasis) is mycosis fungoides //  
Am. J. Dermatopathol. 1992. Vol. 14. N 6. P. 518–535.

16.	Koh H. K., Charif M., Weinstock M. A. Epidemiology and clinical 
manifestations of cutaneous T-cell lymphoma // Hematol. Oncol. 
Clin. North. Am. 1995. Vol. 9. N 5. P. 943–960.

17.	Krathen M., Sundram U., Bashey S. Brentuximab vedotin demon-
strates significant clinical activity in relapsed or refractory mycosis 
fungoudes with variable CD30 expression // ASH Annual Meeting 
Abstracts. 2012. Vol. 120. N 21. P. 797. 

18.	Kreuter A., Bischoff S., Skrygan M., Wieland U. et al. High association 
of human herpesvirus 8 in large-plaque parapsoriasis and mycosis 
fungoides // Arch. Dermatol. 2008. Vol. 144. N 8. P. 1011–1016.

19.	Liu V., McKee P. H. Cutaneous T-cell lymphoproliferative disorders: 
approach for the surgical pathologist: recent advances and clarifi-
cation of confused issues // Adv. Anat. Pathol. 2002. Vol. 9. N 2.  
P. 79–100.

20.	Lorincz A. L. Cutaneous T-cell lymphoma (mycosis fungoides) // 
Lancet. 1996. Vol. 347. N 9005. P. 871–876.

21.	Mao X., Lillington D., Scarisbrick J. J., Mitchell T. et al. Molecular 
cytogenetic analysis of cutaneous T-cell lymphomas: identification 
of common genetic alterations in Sézary syndrome and mycosis 
fungoides // Br. J. Dermatol. 2002. Vol. 147. N 3. P. 464–475.

22.	Marti R. M., Estrach T., Reverter J. C., Mascaró J. M. et al. Prognostic 
clinicopathologic factors in cutaneous T-cell lymphoma // Arch. 
Dermatol. 1991. Vol. 127. N 10. P. 1511–1516.

23.	Meissner K., Michaelis K., Rehpenning W., Löning T. Epidermal 
Langerhan's cell densities influence survival in mycosis fungoides 
and Sézary syndrome // Cancer. 1990. Vol. 65. N 9. P. 2069–2073.

24.	Nickoloff B. J. Light-microscopic assessment of 100 patients with 
patch/plaque-stage mycosis fungoides // Am. J. Dermatopathol. 
1988. Vol. 10. N 6. P. 469–477.

25.	Nielsen M., Nissen M. H., Gerwein J., Zocca M. B. et al. Spontaneous 
interleukin-5 production in cutaneous T-cell lymphoma lines is 
mediated by constitutively activated Stat3 // Blood. 2002. Vol. 99. 
N 3. P. 973–977.

26.	Olsen E., Vonderheid E., Pimpinelli N., Willemze R. et al.; ISCL/
EORTC. Revisions to the staging and classification of mycosis 
fungoides and Sezary syndrome: a proposal of the International 

Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the cutaneous 
lymphoma task force of the European Organization of Research 
and Treatment of Cancer (EORTC) // Blood. 2007. Vol. 110. N 6.  
P. 1713–1722.

27.	Prince Y. M., Whittaker S., Hoppe R. How I treat mycosis fungoides 
and Sézary syndrome // Blood. 2009. Vol. 114. N 20. P. 4337–4353.

28.	Ralfkiaer E., Cerroni L., Sander C. A. et al. Mycosis fungoides // WHO 
classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues / 
S. H. Swerdlow, E. Campo, N. L. Harris, eds. Lyons: IARC Press, 2008. 
P. 296–298.

29.	Sanchez J. L., Ackerman A. B. The patch stage of mycosis fungoides. 
Criteria for histologic diagnosis // Am. J. Dermatopathol. 1979. 
Vol. 1. N 1. P. 5–26.

30.	Scarisbrick J., Child F., Clift A., Sabroe R. et al. A trial of fludarabine 
and cyclophosphamide combination chemotherapy in the treatment 
of advanced refractory primary cutaneous T-cell lymphoma //  
Br. J. Dermatol. 2001. Vol. 144. N 5. P. 1010–1015.

31.	Smith N. P. Histologic criteria for early diagnosis of cutaneous T-cell 
lymphoma // Dermatol. Clin. 1994. Vol. 12. N 2. P. 315–322.

32.	Swerdlow S. H., Campo E., Harris N. L., Jaffe E. S. et al. WHO classi-
fication of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Lyons: 
IARC Press, 2008. 439 p.

33.	Tracey L., Villuendas R., Dotor A. M., Spiteri I. et al. Mycosis fungoi-
des shows concurrent deregulation of multiple genes involved in the 
TNF signaling pathway: an expression profile study // Blood. 2003. 
Vol. 102. N 3. P. 1042–1050.

34.	Tsimberidou A., Giles F., Duvic M., Fayad L. et al. Phase II study of 
pentostatin in advanced T-cell lymphoid malignancies, update of an 
M. D. Anderson Cancer center series // Cancer. 2004. Vol. 100. N 2. 
P. 342–349.

35.	Van Doorn R., Van Haselen C. W., van Voorst Vader P. C., Geerts M. L. 
et al. Mycosis fungoides: disease evolution and prognosis of 
309 Dutch patients // Arch. Dermatol. 2000. Vol. 136. N 4.  
P. 504–510.

36.	Vega F., Luthra R., Medeiros J., Dunmire V. et al. Clonal heteroge-
neity in mycosis fungoides and its relationship to clinical course // 
Blood. 2002. Vol. 100. N 9. P. 3369–3373.

37.	Wain E. M., Orchard G., Whittaker S., Spittle M. F. et al. Outcome in 
34 patients with juvenile-onset mycosis fungoides // Cancer. 2003. 
Vol. 98. N 10. P. 2282–2289. 

38.	Wasik M. A., Vonderheid E. C., Bigler R. D., Marti R. et al. Increased 
serum concentration of the soluble interleukin-2 receptor in cutane-
ous T-cell lymphoma // Arch. Dermatol. 1996. Vol. 132. N 1. P. 42–47.

39	 Weiss L. M., Hu E., Wood G. S., Moulds C. et al. Clonal rearrangements of 
T-cell receptor genes in mycosis fungoides and dermatopathic lymph-
adenopathy // N. Engl. J. Med. 1985. Vol. 313. N 9. P. 539–544.

40.	Whittaker S. J., Smith N. P., Jones R. R., Luzzatto L. Analysis of 
beta, gamma and delta T-cell receptor genes in mycosis fungoides 
and Sézary syndrome // Cancer. 1991. Vol. 68. N 7. P. 1572–1582.

41.	Willemze R., Kerl H., Sterry W., Berti E. et al. EORTC classification 
for primary cutaneous lymphomas: a proposal from the Cutaneous 
Lymphoma Study Group of the European Organization for Research 
and Treatment of Cancer // Blood. 1997. Vol. 90. N 1. P. 354–371. 

42.	Wollina U., Dummer R., Brockmeyer N., Konrad H. et al. Multicener 
study of pegylated liposomal doxorubicin in patients with cutane-
ous T-cell lymphoma // Cancer. 2003. Vol. 98. N 5. P. 993–1001.

43.	Wood G. S., Tung R. M., Haeffner A. C., Crooks C. F. et al. Detection of 
clonal T-cell receptor gamma gene rearrangements in early mycosis 
fungoides/Sézary syndrome by polymerase chain reaction and 
denaturing gradient gel electrophoresis (PCR/DGGE) // J. Invest. 
Dermatol. 1994. Vol. 103. N 1. P. 34–41.

44.	Zelickson B. D., Peters M. S., Muller S. A., Thibodeau S. N. et al. 
T-cell receptor gene rearrangement analysis: cutaneous T-cell lym-
phoma, peripheral T-cell lymphoma, and premalignant and benign 
cutaneous lymphoproliferative disorders // J. Am. Acad. Dermatol. 
1991. Vol. 25. N 5. P. 787–796.

45.	Zinzani P. L., Baliva G., Magagnoli M., Bendandi M. et al. Gemcitabine 
treatment in pretreated cutaneous T-cell lymphoma: experience in 
44 patients // J. Clin. Oncol. 2000. Vol. 18. N 13. P. 2603–2606.

Библиографическая ссылка: 
Мякова Н. В., Абрамов Д. С., Пшонкин А. В., Коновалов Д. М. Редкий случай грибовидного микоза у детей. Собственное наблюдение и обзор литера-
туры // Доктор.Ру. Педиатрия. 2015. № 13 (114). С. 73–79.


